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(§) Vorrichtung zur gleichzeitigen Bestimmung von Analyten 

Vorrichtung zur Bestimmung von AnaJyten mit einem 
Probenaufgabepunkt, mehreren getrennten Probenentnah- 
mezonen, die durch jeweils eine kapillare Transportstrecke 
mit dem Probenaufgabepunkt verbundan sind und mehreren 
Teste lementen zur Elnzelbestimmung von Analyten, wobei 
auf mindestens einer der Transportstrecken eine Verzoge- 
rungszone vorgesehen ist. 
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Gegenstand der Erfindung sind ein Verfahren zur Be- 
stimmung mehrerer Analyten in einer mehrzonigen 
Vorrichtung sowie eine dafdr geeignete Vorrichtung. 

In der medizinischen Diagnostik hat in jQngerer Zeit 
die Entwicklung stattgefunden, dem behandelnden Arzt 
oder dem Patienten selbst die Diagnose von Krank- 
heitszustanden durch Nachweis von charakteristischen 
Analyten in Kdrperfltissigkeiten zu erleichtern. Wenn es 
sich um komplexe Krankheitsbilder handelt oder wenn 
die Ursache einer Krankheit noch nicht exakt lokalisiert 
werden konnte, ist es oft ratsam oder sogar erforderlich, 
die Bestimmung mehrerer unterschiedlicher Analyten 
vorzunehmen. So mussen beispielsweise bei Tests auf 
DrogenmiBbrauch wegen der Vielzahl moglicher Dro- 
gen und der oft unbekannten Vorgeschichte des Patien- 
ten Einzeltests auf viele Drogen durchgefuhrt werden, 
Eine ahnliche Problematik stellt sich z. B. bei der Dia- 
gnose von Nieren- und Schilddrusenerkrankungen oder 
Infektionskrankheiten. 

Fur schnelle und einf ache Bestimmungen von Analy- 
ten haben sich die sogenannten Trockentests bewahrt 
Bei ihnen befindet sich ein Reagenz oder eine Vielzahl 
von Reagenzien in getrockneter Form auf einem kapil- 
laren Trager, der zur Durchfahning des- Tests mit der 
ProbenflQssigkeit in Kontakt gebracht wird. Die Rea- 
genzien ldsen sich in der Fliissigkeit und ergeben ein f Or 
den Analyten charakteristisches Signal, beispielsweise 
eine Farbanderung, anhand derer dann eine Auswer- 
tung vorgenommen werden kann. Bei einfachen Tests 
ist es manchmal mdglich, die kapillaren, reagenzienhalti- 
gen Trager auf einem einzigen Testelement anzuord- 
nen, welches dann so in die Fliissigkeit eingetaucht wird, 
daB alle Trager von der Fliissigkeit benetzt werden. Ein 
Beispiel fur solche Testelemente sind Harnteststreifen, 
die Testfelder fur mehrere Analyten, z. B. Leukozyten, 
Dichte, pH u.5. enthalten. 

Eine so einfache Vorgehensweise durch einmaliges 
Eintauchen der Testfelder ist jedoch beispielsweise fur 
immunologische Bestimmungen von Analyten, wie An- 
tigene, Haptene und Antikdrper nicht mdglich, da diese 
Bestimmungen Prozesse mit mehrstufiger Reaktions- 
fiihrung sind. Dabei durchlauft die den Analyten enthal- 
tende Fliissigkeit eine Teststrecke mit mehreren Zonen, 
auf der ein Austausch der verschiedenen Reagenzien 
zwischen der Flussigkeit und den Testfeldern erfolgt In 
einer Zone gegen Ende der Teststrecke kann ein fur die 
Anwesenheit des Analyten charakteristisches Signal er- 
halten und ausgewertet werden. 

In der EP-A-0467 165 wird ein Verfahren und eine 
Vorrichtung zur Bestimmung mehrerer Analyten aus 
einer pastdsen Probe, z. B. von Stuhl, vorgeschlagen. 
Die Vorrichtung enthait ein Elutionsmittelaufgabefeld 
und mehrere Eluattransfermittel, die den Fluidkontakt 
mit Teststreifen fur die gewunschten Bestimmungen si- 
cherstellen. Zwischen dem Elutionsmittelaufgabefeld 
und den Eluattransfermitteln liegt ein Bereich zur Auf- 
gabe der pastdsen Probe. Zwischen dem Elutionsmittel- 
aufgabefeld und dem Probenaufgabebereich liegt eine 
Transportstrecke f fir das reine Elutionsmittel, welche so 
angelegt ist, daB der Elutionsrnittelstrom durch die Pro- 
be stark verlangsamt ist, um eine effektive Elution der 
relativ heterogenen festen Probe zu erreichen. Zunachst 
wird das reine Elutionsmittel auf dieses Elutionsmittel- 
aufgabefeld gegeben und von dort ohne Anderung der 
Inhaltsstoffe bis zum Probenaufgabebereich transpor- 
tiert Nach Elution des Analyten aus der Probe im Pro- 



benaufgabebereich durchstrdmt das nun analythaltige 
Eluat eine sich in Richtung auf die Testtrager verbrei- 
ternde Transportzone, in der die Transportstrecken 
nicht voneinander getrennt sind. Das in der EP- 
5 A-0 467 165 beschriebene Verfahren hat den Nachteil, 
daB die verschiedenen Teststreifen und somit auch Rea- 
genzien zu unterschiedlichen Zeiten mit dem Eluat in 
Kontakt kommen und somit in manchen Fallen fur glei- 
che Teststreifen an verschiedenen Eluattransfermitteln 
io verschiedene Testergebnisse erhalten werden. Insbe- 
sondere fur eine quantitative Auswertung von Analysen 
kann dies nachteilhaft sein. AuBerdem verstarken sich 
die Probleme mit steigender Anzahl von Eluattransfer- 
mitteln. 

1 5 Auf gabe der Erfindung war es, ein Verfahren und eine 
Vorrichtung zur Bestimmung von in einer Flussigkeit 
enthaltenen Analyten bereitzustellen, welches eine im 
wesentlichen gleichzeitige, an verschiedenen Entnah- 
mestellen gleichmaBige Bestimmung der Analyten auf 

20 mehreren Testelementen ermdglicht Gegenstand der 
Erfindung ist daher ein Verfahren zur Bestimmung von 
Analyten enthaltend 



25 



30 



— einen Probenaufgabepunkt, 

— mehrere getrennte Probenentnahmezonen, die 
durch jeweils eine Transportstrecke mit dem Pro- 
benaufgabepunkt verbunden sind, 

— mehrere Testelemente zur Einzelbestimmung 
von Analyten, 



wobei auf mindestens einer der Transportstrecken eine 
Verzogerungszone vorgesehen ist, sowie eine zur, Aus- 
ffihrung des Verf ahrens geeignete Vorrichtung. 
Analyten des erfindungsgemaBen Verfahrens sind vor 

35 allem Bestandteile von KdrperflQssigkeiten; Lwie von 
Harn, Blut, Serum, Speichel, SchweiB oder Plasma oder 
davon abgeleitete (z. B. mit Wasser, Puffer oder Alko- 
holen verdiinnte) Flussigkeiten oder andere Flussigkei- 
ten, wie z. B. Losungen von Pulvern, die auf Drbgenge- 

40 halt gepriift werden sollen. r:.: 

Bevorzugte KdrperflQssigkeit ist Harn. Bevorzugte 
Analyten sind geloste chemische Stoffe, deren Anwe- 
senheit oder Abwesenheit oder Konzentration in der 
jeweiligen Korperflilssigkeit ein Hinweis auf eine Er- 

45 krankung oder einen Korperzustand darstellt Beson- 
ders bevorzugt sind Analyten, die immunologisch nach- 
weisbar sind, also Haptene, Antigene oder Antikdrper, 
jedoch auch Nukleinsauren und andere biospezifisch 
nachweisbare Stoffe. Bevorzugte Analyten im Harn sind 

50 Drogen, wie Cocain, Cannabis (Haschisch) oder Opiate 
(Heroin), oder Nierenparameter wie Albumin, IM, 
P-NAG. 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung weist mindestens 
4 Zonen auf, die miteinander kapillaraktiv verbunden 

55 sind namlich 2 oder mehr Transportzonen und 2 oder 
raehr Probenentnahmezonen. AuBerdem enthait sie ei- 
nen Probenaufgabepunkt 

Der Probenaufgabepunkt liegt bevorzugt auf einem 
gegeniiber der Probenfliissigkeit chemisch inerten ka- 

6o pillaren Vlies oder Gewebe. Er ist bevorzugt durch ent- 
sprechende Kennzeichnung, z. B. durch Aufbringen von 
sichtbaren Zeichen wie Kreisen, Kreuzen, Pfeilen oder 
ahnlichem oder durch konstruktive Abtrennung, z. B. 
durch Abdecken des den Aufgabepunkt umgebenden 

65 Vlieses festgelegt 

Die Transportzonen erstrecken sich von dem Proben- 
aufgabepunkt bis zu den Probentnahmezonen. Bevor- 
zugt enthait eine erfindungsgemaBe Vorrichtung so vie- 
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le Transportzonen wie Probeentnahmezonen, wobei die 
Transportzonen zumindest in der Nahe der Probenent- 
nahmezone voneinander raumlich getrennt sind, so daB 
keine Fliissigkeit von einer Transportstrecke auf eine 
andere iibertreten kann. Die Transportzonen sind aus 5 
kapillarem Material, insbesondere einen gegenuber der 
Probenflussigkeit chemisch inerten kapillaren Vlies 
oder Gewebe aufgebaut Als Transportzone wird im 
folgenden eine Fiache verstanden, auf der sich ein fla- 
ches, zur Flfissigkeitsaufnahme fahiges Material er- 10 
streckt Dieses Material hat eine Dicke, die geringer ist 
als die Breite und Lange der Fiache. Die Probenfiassig- 
keit durchflieBt die Lange der Transportzone, Die 
Transportzonen sind untereinander entweder raumlich 
getrennt oder ihre Grenzen gegeneinander sind da- 15 
durch gegeben, daB sich Segmente der Fliissigkeitsvolu- 
mina innerhalb der Transportzonen auf die zugehdrige 
Probenentnahmezone hinbewegen. 

Als Probenentnahmezone wird ein ebenfalls kapillar- 
aktiver Bereich der Vorrichtung verstanden, der mit ei- 20 
nem Testelement in einer einen Fliissigkeitskontakt er- 
moglichenden Anordnung steht oder gebracht werden 
kann. Sobald die Probenentnahmezone Flussigkeit aus 
der Transportzone erhalt, kann ein Obertritt der Flus- 
sigkeit auf das angrenzende Testelement erf olgen. 25 

Durch das Saugvolumen der Transportzonen und der 
Probenentnahmezonen wird ein kapillares Volumen de- 
finiert Dieses Volumen ist kleiner oder hdchstens gleich 
groB wie das Volumen der aufgegebenen Probenflussig- 
keit Besonders bevorzugt ist das Volumen der aufgege- 30 
benen Fliissigkeit soviel gr6Ber als das kapillare Volu- 
men, wie es deni zusatzlichen Saugvolumen der an die 
Probeentnahmezone angrenzenden Testelemente ent- 
spricht 

Die Strecken, welche ein bestimmtes Flussigkeitsvo- 35 
lumen zwischen dem Probenaufgabepunkt und der Pro- 
benentnahmezone zurucklegt, werden im folgenden als 
Transportstrecken bezeichnet Auf diesen Transport- 
strecken wird die auf gegebene ProbenflQssigkeit zumin- 
dest im Hinblick auf die Analyten nicht verandert 40 

Als kapillaraktives Material eignen sich insbesondere 
Vliese aus Synthesefasern (z. B. Polyester), denen ge- 
wiinschtenfalls Zellulosefasern beigemischt sein kdn- 
nen. Solche Materialien sind for die Konstruktion von 
Teststreifen bestens bekannt Die Vliese sind bevorzugt 45 
zwischen 0,35 und 1,5 mm dick. 

Wesentlich fflr die Erfmdung ist, daB auf mindestens 
einer der Transportstrecken eine Verzdgerungszone 
vorgesehen ist Bevorzugt befindet sich die Verzdge- 
rungszone in der Transportzone. Die Verzdgerungszo- 50 
ne bewirkt daB der Flussigkeitsstrom nicht mehr so 
schnell vom Probenaufgabepunkt zu mindestens einer 
Probenentnahmezone gelangt, wie ohne die Verzdge- 
rungszone. Eine erste Mdglichkeit, die Verzogerung zu 
bewirken, besteht darin, die Transportstrecken, die zu 55 
den unterschiedlichen Probenentnahmezonen fiihren, 
gleich lang zu machen. Eine zweite Mdglichkeit besteht 
darin, die Flachen der Transportzonen gleich groB zu 
machen. Zur Erreichung gleichlanger Transportstrek- 
ken muB ggf. eine oder mehrere Transportstrecken ver- 60 
glichen mit der kfirzesten Verbindung zwischen Proben- 
aufgabepunkt und Probenentnahmezone verlangert 
werden oder eine oder mehrere Hydrophobsperren ein- 
gebracht werden. Zur Realisierung gleicher Volumina 
sind prinzipiell folgende MaBnahmen geeignet: 65 

1. (horizontale) VergroBerung der Breite des Mate- 
rials der Transportzone an mindestens einer Steile 
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im Vergleich zu einer anderen Transportzone, 

2. (vertikale) Verengung der Dicke des Materials 
der Transportzone an mindestens einer Stelle ver- 
glichen mit einer anderen Transportzone, 

3. Verringerung des DurchfluBquerschnitts auf der 
Transportstrecke durch Zusammendrttcken des 
Materials der Transportzone an mindestens einer 
Stelle mit einer anderen Transportzone. 

Diese MaBnahmen kdnnen auch miteinander kombi- 
niert werden, 

Insbesondere wenn es nicht moglich ist (z. B. wenn 
sehr viele Probenentnahmezonen vorhanden sind) die 
gewiinschte Verzogerung durch Verwendung gleich 
groBer Volumina sicherzusteilen, empfiehlt es sich, den 
DurchfluBquerschnitt auf einer oder mehreren Trans- 
portstrecken zu verringern oder Hydrophobsperren 
aufzubringen. 

Je kiirzer die kurzeste Verbindung zwischen Proben- 
aufgabepunkt und Probenentnahmezone ist, desto gro- 
Ber muB die bewirkte Verzogerung sein. Sind die kurze- 
sten Verbindungen zwischen verschiedenen Probenent- 
nahmezonen und der Probenaufgabepunkt gleich groB, 
so milssen die bewirkten Verzdgerungen auf alien 
Transportstrecken auch ungef ahr gleich groB sein. 

Als Testelement wird ein Mittel zum Nachweis der 
Anwesenheit oder der Menge eines Analyten verstan- 
den, wobei die bevorzugten Elemente nach Art der 
Teststreifen aufgebaut sind Das heiBt, sie besitzen eine 
Tragerfolie, auf welcher saugfahige Materialien befe- 
stigt sind, auf welche die zum Nachweis erforderlichen 
Reagenzien aufgebracht sind. Ein solches Testelement 
ist beispielsweise beschrieben in der EP-A-0 374 684. 
Wenn ein solches Testelement in Kontakt mit der Pro- 
benentnahmezone gebracht wird, geschieht dies bevor- 
zugt flber eine Zone des Testelementes, welches noch 
keine Reagenzien enthalt FUr den Fall, daB ein Testtra- 
ger gemaB EP-A-0 374 684 zur Bestimmung eines Ana- 
lyten gemaB der erfindungsgemaBen Vorrichtung ver- 
wendet werden soli, wird die dort beschriebene Startzo- 
ne 21 mit der Probenentnahmezone 3 der erfindungsge- 
maBen Vorrichtung in Kontakt gebracht Fur die simul- 
tane Bestimmung mehrerer Analyten werden so viele 
Testelemente mit den Probenentnahmezonen in Kon- 
takt gebracht, wie Bestimmungen erforderlich sind 

Ein Vorteil der erfindungsgemaBen Vorrichtung ist, 
daB durch die Verzdgerungszonen eine Oberschwem- 
mung der Testelemente mit Probenfltissigkeit vermie- 
den wird. AuBerdem bewirkt die Gleichzeitigkeit des in 
Kontaktbringens der Testtrager mit der Probenfliissig- 
keit, daB nicht einer der Reagenztrager mehr Flussigkeit 
erhalt als ein anderer. Da zur Durchfiihrung veriaBlicher 
Bestimmungen oft eine Ablesung eines Signals von dem 
Testelement innerhalb einer bestimmten Zeitspanne 
nach in Kontaktbringen des Testelements mit der Pro- 
benflQssigkeit vorgenommen werden muB, ist das erfin- 
dungsgemaBe gleichzeitige Antreffen der FlUssigkeits- 
front an alien Probenentnahmestellen ein wesentlicher 
Vorteil der vorliegenden Erfindung. Das gleichzeitige 
Eintreffen der Flussigkeit bewirkt auBerdem, daB die 
Testelemente fiir verschiedene Analyten nicht unbe- 
dingt in einer auf die jeweilige Probenentnahmestelle 
abgerichteten Reihenfolge in die Vorrichtung einge- 
bracht werden mtlssen, sondern daB sie untereinander 
vertauscht werden kdnnen. Dies spielt insbesondere bei 
Bestimmungen eine Rolle, bei denen die Benutzer selbst, 
je nach Bedarf, Nachweise durchfuhren kdnnen. Ein 
weiterer Vorteil der gleichmaBigen Benetzung ist es, 
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daB Testelemente zur Bestimmung mehrerer Analyten, 
je nach Bedarf, zu Profilen zusammengestellt werden 
kdnnen. So kann beispielsweise die erfindungsgemaBe 
Vorrichtung durch Einsetzen entsprechender Testele- 
mente entweder fur die Erstellung eines Nierenfunk- 5 
tionsprofils, d h. Bestimmung von mehreren fur die Nie- 
renfunktion charakteristischen Analyten, oder eines 
Drogenprofils, z. B. Bestimmung mehrerer gebrauchli- 
cher Drogen (Drugs of Abuse), verwendet werden. Die 
erfindungsgemaBe Vorrichtung kann daher in einer 10 
Form verkauft werden, bei der die Testelemente schon 
mit den Probenentnahmezonen verbunden sind, z.B. 
durch Einbezug der Testelemente in das Gehause, oder 
in einer Form, daB das Gehause mit der Probenaufgabe- 
zone, der Transportstrecke und der Probenentnahme- 15 
zone als ein Teil und eine Anzahl von Testelementen in 
einem weiteren Behalter, der von demjenigen, der die 
Analyse durchftihren mdchte, in das Gehause einge- 
steckt werden kdnnen, verkauft werden. 

Es haben sich zwei bevorzugte Ausfflhrungsformen 20 
ftir die Vorrichtung herausgestellt. Bei der ersten Form 
sind die Probenentnahmezonen 4 im wesentlichen voll- 
standig oder teilweise radial urn den Probenaufgabe- 
punkt 2 angeordnet (Fig. 1). Im besonders bevorzugten 
Fall sind dann die kdrzesten Verbindungsstrecken 25 
gieich lang. Die Transportstrecken konnen dann zu- 
nachst durch ein radialsymetrisches kapillaraktives 
Vlies und dann parallel durch so viele Vliese gehen, wie 
Probenentnahmezonen vorhanden sind Die letztge- 
nannten Vliese sind so gestaltet, daB zwischen ihnen 30 
kein Flussigkeitsstrom mdglich ist Sie konnen beispiels- 
weise die Form von Stegen annehmen, die vom Rand 
des Probenaufgabevlieses bis zu den Probenentnahme- 
zonen reichen. Bevorzugt fiberlappt das Material der 
Stege ein wenig mit dem Probenaufgabevlies, wodurch 35 
sich bei Zusammendriicken der Materialien an der 
Oberlappungsstelle Stellen mit geringerem DurchfluB- 
querschnitt ergeben, die als Verzdgerungszone 7 wir- 
ken. Die Oberlappungsstelle ist bevorzugt ca. 1 bis 
2 mm breit. Im gezeigten Fall der Fig. 1 ist die Verzdge- 40 
rung auf alien Transportstrecken gieich groB. Fur den 
Fall, daB die Probenflussigkeit nicht exakt auf den Pro- 
benaufgabepunkt dosiert wird, wird die Flfissigkeit nach 
Erreichen der Verzdgerungszone der kurzesten Trans- 
portstrecke zunachst bis zu den Verzdgerungszonen der 45 
ubrigen Transportstrecken flieBen, bis der Kapillar- 
druck an alien Verzdgerungszonen gieich ist Dann wird 
die Flfissigkeit durch alle Verzdgerungszonen im we- 
sentlichen gleichzeitig hindurchtretea Da die anschlie- 
Benden Teile der Transportstrecken gieich lang und 50 
gieich beschaffen sind, wird die Flussigkeit die Testele- 
mente gleichzeitig erreichen. Die von der Aufgabestelle 
entf ernt liegenden Enden der Stege kdnnen selbst schon 
die Probenentnahmezonen darstellen, oder es kdnnen 
dafOr separate Vliese vorgesehen sein. Die Testelemen- 55 
te 5 stehen in kapillarem Kontakt mit den Probenent- 
nahmezonen 4. In dieser Ausfuhrungsform wird insbe- 
sondere einem Oberfluten der Teststreif en vorgebeugt 
In Fig. 2 ist die Vorrichtung im Schnitt X- Y gezeigt 
In einer zweiten, besser handhabbaren Ausfuhrungs- 60 
zone (Fig. 3) liegen die Probenentnahmezonen 4 auf ei- 
ner gedachten geraden Linie, so daB alle Testelemente 5 
im wesentlichen in dieselbe Richtung zeigen. In diesem 
Fall unterscheiden sich die Verzdgerungszonen in ihrer 
Verzdgerungswirkung, wenn die Probenentnahmezo- 
nen unterschiedlichen Abstand vom Probenaufgabe- 
punkt 2 haben. Da sich Flussigkeiten in uniformem ka- 
pillaraktivem Material radial ausbreiten wfirden, kame 
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ohne Verzdgerungszone die Flussigkeit an der der Pro- 
benaufgabepunkt am nachsten liegenden Probenent- 
nahmestelle 4/1 zuerst an und wurde auf das Testele- 
ment fibergehen. Auf dieser Transportstrecke muB da- 
her die Verzdgerung am starksten sein. Je weiter die 
Qbrigen Probeentnahmestellen 4/1, 4/II bzw. 4/III von 
der Probenaufgabestelle 2 entfernt sind, desto schwa- 
cher muB die Verzdgerung sein. Auch hier laufen die 
Transportstrecken 3/1, 3/II bzw. 3/III bevorzugt teil- 
weise durch Stege aus VliesmateriaL 

Die Materialien, aus denen die Transportzonen und 
die Probenentnahmezonen bestehen, befinden sich in 
einem Gehause. Dieses Gehause besitzt im Bereich des 
Probenaufgabepunkts eine Offnung 9, so daB die Pro- 
benflfissigkeit auf das Material unter dem Probenaufga- 
bepunkt aufgegeben werden kann. Das Geh&use weist 
ferner Offnungen 6 im Bereich der Probenentnahmezo- 
nen auf, in weiche die Testelemente eingefuhrt werden 
kdnnen, so daB die Vliese oder Ge webe der Testelemen- 
te in Kontakt mit dem Material der Probenentnahmezo- 
ne kommen kdnnen. Als Material fur das Gehause kann 
jedes probenfltlssigkeitsundurchlassige Material einge- 
setzt werden, z. B. eines, welches aus einem Kunststoff 
oder einem gegen Feuchtigkeitsaufnahme impragnier- 
ten Papier besteht 

Fig. 4 zeigt, wie eine Verzdgerung des FlQssigkeits- 
stroms vom Probenaufgabepunkt 2 zu den Probenent- 
nahmezonen 4/1, 4/II und 4/III erreicht werden kann. 
Die gleichzeitige Benetzung der Probenentnahmezonen 
4 wird dadurch erreicht, daB Strecke B nicht den kdrze- 
sten Transportweg der Flfissigkeit darstellt, sondern 
diesem gegenUber verlangert ist, so daB die Strecken A, • 
B und C etwa gieich lang sind 

In Fig. 5 ist gezeigt, wie eine fttr die gleichzeitige 
Benetzung der Probenentnahraestellen 4/1; .4/11 und 
4/III geeignete Form des kapillaraktiven Materials er- ; 
mittelt werden kann. Die Flachen Fl, F2 und F3, die yon 
Probenfltissigkeit auf dem Weg zu den einzelnen Pro- 
benentnahmestellen durchflossen werden, und. die. zwi- 
schen Probenaufgabepunkt und Probenentnahmezone < 
liegen, sollen dazu im wesentlichen gieich groB sein. 

In Fig. 6 ist das Material auf einem Transportweg 
gezeigt, bei dem eine Verzdgerung des Flfissigkeitsstro- 
mes durch vertikale Verengung, in diesem Fall durch 
konstantes leichtes Zusammenpressen des Vliesmateri- 
als erreicht wird Der Druck kann durch gegenflber oder 
versetzt liegende Stege in Boden und/oder Deckelteil 
der Vorrichtung erzeugt werden. Die Hdhe dieser Stege 
kann fur eine unterschiedliche Transportverzdgerung 
auf unterschiedlichen Transportstrecken benutzt wer- 
den. 

In Fig. 7 ist ein Querschnitt einer Transportstrecke 
gezeigt, bei der die beteiligten Materialien am Proben- 
aufgabepunkt und der Probenentnahmezone ttberlap- 
pen. Bei konstantem Abstand von Deckel- und Boden- 
teil der Vorrichtung wird eine pressende Oberlappung 
erreicht, die wiederum eine Verzdgerung bedingt Der 
Effekt kann durch zusatzliche inerte Materialien ver- 
starkt werden. 

Im Falle einer Verzdgerung durch Hydrophobsper- 
ren sind prinzipiell mindestens zwei Mdglichkeiten 
denkbar. Die Impragnierung eines von der Fltissigkeit 
zu durchquerenden saugfahigen Materials mit einer 
temporar oder dauerhaft hydrophobisierenden Sub- 
stanz (z. B. Nadelimpragnierung 5 mm breit mit 3°/oiger 
Mowiol/Polyvinylalkoholldsung) verlangsamt den Flus- 
sigkeitsstrom In einer zweiten Mdglichkeit kann ein 
Material mit hdherer Hydrophobizitat (z. B. ein Papier 
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oder eine Membran) in die Transportstrecke eingebaut 
werden. Derartige Hydrophobsperren konnen an belie- 
biger Stelle zwischen Probenauftragszone und erster 
Reagenzzone im Teststreif en integriert sein. 

In einem erfindungsgemaBen Verfahren zur Bestim- 5 
mung mehrerer in einer Probenflussigkeit enthaltene 
Analyten, wird die Probenflussigkeit auf einem einzigen 
Probenaufgabepunkt aufgegeben. Dies kann beispiels- 
weise durch Pipettieren oder Auftrdpfeln der Flussig- 
keit geschehen. Bevorzugt wird ungefahr so viel oder 10 
etwas raehr Flussigkeit aufgegeben, als die gesamte 
Vorrichtung kapillaraktives Volumen aufweisL Durch 
kapiilaren Transport wandert die FlQssigkeit Uber die 
Transportstrecken zu mehreren Probenentnahmezo- 
nen. Durch Verzdgerung des FlQssigkeitstransports auf 15 
den Transportstrecken, die dem Probenaufgabepunkt 
am nachsten liegen, wird eine gleichzeitige Benetzung 
der Testelemente erreicht 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher 
erlautern: 20 

Beispiel 

Aus einem Papier TI 532 (Firma Binzer) wird ein 
Stack Papier mit den Konturen 10 der Fig. 3 ausge- 25 
schnitten. Dieses Papierstuck wird in eine-mitteis Spritz- 
guB aus Polystyrol hergestellte GehSusehalfte 8, welche 
Aussparungen fur die Kontur des Papiers sowie der 
Teststreifen 5 enthalt, eingelegt AnschlieBend werden 
die Teststreifen 5 (beispielsweise Mikralteststreif en von 30 
Boehringer Mannheim GmbH) so eingelegt, daB das 
Startvlies oder das erste Vlies auf dem sich Reagenzien 
befinden, mit den Probeentnahmezonen 4 in direktem 
Kontakt stehen. Danach wird eine zweite Gehausehalf- 
te, die keine Ausspaarungen fur das Papier bzw. die 35 
Teststreifen enthalt, die aber in der Umgebung des Pro- 
benaufgabepunkts 2 eine Ausnehmung hat, durch die 
Probenfliissigkeit auf den Probenaufgabepunkt aufge- 
geben werden kann, aufgeklebt Die gesamte Vorrich- 
tung hat eine Lange von ca. 15 cm, eine Breite von 7 cm 40 
und eine Dicke von 0,5 cm. 

Zur Durchfuhrung eines Tests auf mehrere Analyten 
in einer Probe werden ca. 10 ml Urin auf den Probenauf- 
gabepunkt aufpipettiert Nach einer vorgegebenen Zeit, 
die von den Reagenzien der eingesteckten Teststreifen 45 
abhangt, wird die zu diesem Zeitpunkt entwickelte 
Farbe rnit einer Vergleichsskala verglichen und daraus 
einen Wert fur die Anwesenheit oder Menge des Analy- 
ten entnommea 

Sofern nur 2-3 ml Probenflussigkeit zur VerfQgung 50 
stehen, sollten die Dimensionen des kapillaraktiven Ma- 
terials ungefahr halbiert werden. 

Dieselbe Vorschrift kann auch fur die Herstellung 
und Verwendung der in Fig. 1 und 2 gezeigten Vorrich- 
tung eingesetzt werden. 55 

Bezugszeichenliste 

1 erfindungsgemaBe Vorrichtung 

2 Probenaufgabepunkt 60 

3 Transportstrecke 

4 Probenentnahmezone 

5 Testelement 

6 Ausnehmung fur Testelement 

7 Verzogerungszone 65 
4/1, 4/II, 4/1II Probenentnahmezonen 

8 Gehause 
9Gehauseaffnung 
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10 Kontur des kapillaraktiven Vlieses 
Fl, F2, F3 Flachen des kapillaraktiven Materials zwi- 
schen 2 und 4 

Patentansprfiche 

1. Verfahren zur Bestimmung mehrerer in einer 
Probenflussigkeit enthaltener Analyten mit Hilfe 
einer mehrzonigen Vorrichtung 

— durch Aufgabe der FlQssigkeit auf einen 
einzigen Probenaufgabepunkt; 

— kapillarer Transport der Flussigkeit zu 
mehreren Probenentnahmezonen fiber mehre- 
re Transportstrecken, wobei mindestens eine 
der Transportstrecken eine Verzogerungszo- 
ne enthalt; und 

— Aufgabe der Flussigkeit an den Probenent- 
nahmezonen auf Testelemente, welche Rea- 
genzien zur Bestimmung der Analyten enthal- 
ten. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Fhissigkeitstransport bis zum Er- 
reichen der Reagenzien auf den Testelementen oh- 
ne Stillstand erfolgt 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Flussigkeit die Reagenzien auf 
verschiedenen Testelementen zur im wesentlichen 
gletchen Zeit erreicht 

4. Vorrichtung zur Bestimmung von Analyten ent- 

haltend 

— eine Probenaufgabepunkt, 

— mehrere getrennte Probenentnahmezonen, 
die durch jeweils eine kapiilare Transport- 
strecke mit dem Probenaufgabepunkt verbun- 
den sind, 

— mehrere Testelemente zur Einzelbestim- 
mung von Analyten, 

dadurch gekennzeichnet, daB auf mindestens. einer 
der Transportstrecken eine VerzSgerungszone 
vorgesehen ist 

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Transportstrecken gleich lang 
sind. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Transportstrecken radial ange- 
ordnet sind 

7. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Transportstrecken ungleich lang 
sind. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Querschnitt der Transportstrecke 
im Bereich der VerzGgerungszone gegenuber der 
Transportstrecke ohne Verzogerungszone verklei- 
nertist 

9. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Verzdgerungszone ein fliassig- 
keitstransportverzdgerndes Material enthalt 

10. Verwendung von Verzogerungszonen zur 
gleichzeitigen Benetzung von Testelementen mit 
einer Probenflussigkeit 
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Fiache FT = Fiache F2 = Fiache F3 
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